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              【目 的】
 高脂血症患者における血清脂質, 尿中 pros七acyclin (PGI2), thromboxane A2 (TXA2) 代
 謝産物および 8-isoprostane 排泄量の測定と, イコサペント酸エチル投与により細胞膜脂質の構
 成を変えた場合のそれらの変動の検討により, 生体内での脂質代謝とエイコサノイ ド産生動態と
 の関係およ び, それらの動脈硬化や酸化ストレスとの関係を明 らかにする。
              【対象・方法】
 高脂血症患者37例を対象として, 身長, 体重, 血圧, 血清生化学, 空腹時血糖, 血清脂質,
 尿中微量アルブミ ン, C一ペプチ ドおよびPGI2 代謝産物 (6-keto-prostaglandin F]。 (6-keto-
 PGF1。), 2, 3-dinor-6-keto-PGF1。), TXA2 代謝産物 (TXB2, 11-dehydro-TXB2), 8-isoprostane
 排泄量の測定を行った。 健常者 28 例でも尿中 PGI2, TXA2 代謝産物および 8-isoprostane 排泄
 量を測定した。 続いて, 高脂血症患者群のうち 27 例にイ コサペント酸エチルを 12 週間投与 し,
 血清脂質, 尿中 PGI2, TXA2代謝産物および 8-isoprostane 排泄量の変動とそれらの相互関係
 を検討した。 さらに 16 例では, イコサペント酸エチル投与前後の尿中 11-dehydro-TXB3 と
 11-dehydro-TXB2 排泄量を併せて測定 した。
              【結果・考察】
 高脂血症患者群は対照群と比較 し, TXA2 産生亢進のみならず, PGI、 産生低下により TXA、
 /PGI2産生不均衡が増大 し, 内皮障害や血栓症, 動脈硬化などの合併症が起こりやすい状態で
 あると考え られた。
 高脂血症患者群では血清尿素窒素, クレアチニン, 尿酸, 空腹時血糖, 尿中 C一ペプチ ドと尿
 中 PGI2, TXA2 代謝産物排泄量との相関を認め, 腎機能やイ ンスリン抵抗性とアラキ ドン酸代
 謝との関係が示唆された。
 イコサペント酸エチルを投与 した高脂血症患者 27 例では, 12 週後の拡張期血圧, 総コ レステ
 ロール, トリグリセライ ドに有意な低下を認め, 投与前値が高い患者ほど低下する傾向にあった。
 イコサペント酸エチル投与前後で尿中 PGI2, TXA2 代謝産物および 8-isoprostane 排泄量に
 有意な変化を認めなかったが, 変化率で検討すると, 総コレステロールは2, 3-dinor-6-keto-
 PGF1。 と正の相関, 11-dehydro-TXB2/2, 3-dinor-6-keto-PGF1。 比と負の相関を示 し, LDL一コ
 レステロールは 2, 3-dinor-6-keto-PGF1・ と正の相関を示 し, トリグリセライ ドは 6-keto-PGF1、
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 と負の相関 を示 した。
 11-dehydro-TXB3 を測定 した 16 例では 11-dehydro-TXB2 との比において有意な増加を認め,
 イ コサペン ト酸エチ ルの投与効果が確認でき た。
 8-isoprostane に関しては, イコサペント酸エチル投与前後の変化率と総コ レステロール変化
 率との間に有意な正の相関を認めた。 8-isoprostane は酸化ストレスにより生体内に発生する過
 剰の活性酸素によってアラキドン酸が直接酸化されて産生される prostaglandin 類似物質の一つ
 であり, 脂質代謝や動脈硬化との関係が示唆された。
              【結 語】
 高脂血症患者では TXA2産生亢進のみならず, PGI, 産生低下により TXA2/PGI2 産生不均
 衡の増大を認めた。 血清尿素窒素, クレアチニン, 尿酸, 空腹時血糖, 尿中 C一ペプチ ドが尿中
 PGI,, TXA2 代謝産物排泄量と相関 し, 腎機能やイ ンスリン抵抗性とアラキドン酸代謝との関
 係が示唆された。 イコサペント酸エチル投与により明らかな脂質代謝改善を認め, 尿中 11-
 dehydro-TXB3/11-dehydro-TXB2 比の有意な増加を確認 し得た。 血清脂質の変動と尿中 PGI2,




 生体内においてアラキドン酸から生成される各種エイコサノイ ドは多様な生理活性を有 し, 細
 胞機能の調節物質として非常に重要な役割を果たしている。 中でも prostacyclin (PGI2) と
 thromboxane A2 (TXA2) は血管内皮や血小板において相反する作用を及ぼし, そのバランス
 の異常が血栓形成や動脈硬化な どの病態と関係していると考えられている。 高脂血症は動脈硬化
 のリスクファクターの一つであ り, これ らのエイ コサノイ ドと も強く関係 していることが示唆さ
 れるが, 高脂血症患者におけるエイコサノイ ド産生動態についての詳細は不明である。
 アラキ ドン酸代謝産物と して最近注目されているものに 8-isoprostane がある。 生体内におけ
 る酸化ストレスのマーカーになると考えられており, 動脈硬化発生において重要な役割を担って
 いる酸化 LDL との関係が示唆され, 脂質代謝との関係も興味が持たれているが, 詳細は明らか
 にされて いな い。
 また EPA は生体内で抗血栓作用, 抗動脈硬化作用などを有するということで注目されており,
 そのエチルエステル製剤であるイコサペン ト酸エチルは多くの臨床応用 が行われている。 その作
 用メカニズムとして細胞膜脂質のアラキ ドン酸が EPA に置換されて産生される PGI3 や TXA3
 など3シリーズのエイ コサノイ ドの関与が示唆されているが, 不明な点も多い。 このように, 脂
 質代謝や動脈硬化におけるエイ コサノイ ドの役割が注目されている が, これまで生体内での脂質
 代謝とエイコサノイ ド産生動態との関係について詳細な検討を行った報告はない。
 本研究では高脂血症患者において TXA2 産生亢進のみならず, PGI, 産生低下を認め, TXA2
 /PGI2 産生不均衡が著明に増大 していることを初めて明らかにした。 血清尿素窒素, クレアチ
 ニン, 尿酸, 空腹時血糖, 尿中 C一ペプチ ドと尿中 PGI2, TXA2 代謝産物排泄量との相関を認め,
 腎機能や糖代謝とアラキ ドン酸代謝との関係が示唆さ れた。 イコサペン ト酸エチル投与によ り明
 らかな脂質代謝改善を認め, 尿中 11-dehydro-TXB3/11-dehydro-TXB2 比の有意な増加を初め
 て明らかにした。 血清脂質の変動と尿中 PGI2, TXA2 代謝産物及び 8-isoprostane 排泄量の変
 動との間に有意な相関を認め, 高脂血症患者におけるそれらの密接な関係及び, 動脈硬化や酸化
 ストレスとの関係を指摘した。 高脂血症患者における 8-isoprostane 産生動態を検討した報告は
 これま でみられず, 今回初めて明らかにされ た。
 本研究は脂質代謝とエイコサノイ ド産生動態との関係を明らかに し, 血栓症や動脈硬化におけ
 るエイ コサノイ ドの役割の解明やそれらの予防において も意義のあるものであ り, 博士論文に価
 する。
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